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RESUMO
O diabetes é um distúrbio complexo e heterogêneo caracterizado por hiperglicemia 
resultante de defeitos na secreção e ação da insulina. Tem sido reconhecido que, 
além do comprometimento de órgãos como rins, olhos, fígado e coração, o sistema 
nervoso central é suscetível aos efeitos deletérios da hiperglicemia em longo prazo. 
A encefalopatia diabética representa uma das complicações do diabetes, na qual os 
danos são caracterizados por alterações do funcionamento cognitivo, modificações 
estruturais e neurofisiológicas no cérebro. Existe uma associação bem reconhecida 
entre a depressão e o diabetes, uma vez que a prevalência de depressão é maior 
na população diabética comparada com a população geral. Porém, os mecanismos 
atribuídos a essa relação ainda estão em fase de investigação. O estresse oxidativo 
desempenha um papel importante nas complicações do diabetes e pode ser um 
mecanismo biológico envolvido na relação entre a depressão e o diabetes, relacionado 
à encefalopatia diabética. Neste artigo de revisão, apresentamos uma visão geral 
dos principais conceitos relacionados ao assunto, bem como dos dados clínicos e 
experimentais que suportam a relação entre o dano oxidativo no cérebro e a depressão 
relacionada com encefalopatia diabética.
Palavras-chave: Diabetes; depressão; encefalopatia diabética; cérebro; estresse 
oxidativo; antioxidantes
ABSTRACT
Diabetes is a complex and heterogeneous disorder characterized by hyperglycemia 
resulting from defects in the secretion and action of insulin. It has been recognized 
that, in addition to the involvement of organs such as kidney, eye, liver, and heart, 
the central nervous system is susceptible to the deleterious effects of hyperglycemia 
in the long term. Diabetic encephalopathy is one of the complications of diabetes, in 
which the damage is characterized by changes in cognitive functioning, structural and 
neurophysiologic changes in the brain. There is a well-known association between 
depression and diabetes, since the prevalence of depression is higher in the diabetic 
population compared to the general population. However, the mechanisms assigned 
to this relationship are still under investigation. Oxidative stress plays an important 
role in the complications of diabetes and can be a biological mechanism involved in 
the relation between depression and diabetes related to diabetic encephalopathy. 
This review article is an overview of key concepts related to the subject, as well as 
of the clinical and experimental data supporting the relationship between oxidative 
damage in the brain and depression related to diabetic encephalopathy.
Keywords: Diabetes; depression; diabetic encephalopathy; brain; oxidative stress; 
antioxidants
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O diabetes é uma desordem complexa e heterogênea 
do metabolismo, em que ocorre hiperglicemia crônica. 
Nessa patologia, ocorre um prejuízo na secreção e na 
ação do hormônio insulina, o principal regulador da 
homeostase glicêmica1. Vários processos patogênicos 
estão envolvidos no desenvolvimento do diabetes, 
os quais vão desde a destruição autoimune das 
células-β do pâncreas, com consequente deficiência 
de insulina – caracterizando o diabetes tipo 1 –, ou 
anomalias decorrentes de um defeito progressivo na 
secreção de insulina que resultam em resistência à 
ação da insulina – caracterizando o diabetes tipo 22. 
Globalmente, estima-se que 387 milhões de pessoas 
sofram de diabetes (prevalência de 8,3%); no Brasil, 
a estimativa é de 11.934 milhões3. O diabetes é uma 
doença de elevada morbidade, pois a sua progressão 
ocasiona várias complicações que podem afetar 
órgãos como rins, olhos, coração, vasos sanguíneos 
e nervos4. Além disso, as modificações metabólicas 
e vasculares gradualmente podem ocasionar danos 
ao cérebro, resultando em alterações estruturais e 
eletrofisiológicas e, inclusive, prejuízos à função 
cognitiva5.
Estudos em pacientes diabéticos e em modelo 
animal experimental de diabetes demonstraram que 
existe uma relação entre essa doença e deficiências 
cognitivas6. Sabe-se que o sistema nervoso central 
(SNC) é suscetível às complicações decorrentes do 
diabetes, provocadas pela hiperglicemia crônica. 
A encefalopatia diabética é uma dessas complicações, 
na qual os danos no cérebro são caracterizados por 
alterações do funcionamento cognitivo, modificações 
estruturais e neurofisiológicas7, podendo se manifestar 
em pessoas com diabetes tipo 1 e tipo 28.
O diabetes está entre as principais causas de 
incapacidade funcional, assim como a depressão, 
e ambas as patologias possuem alta incidência na 
população9. A prevalência de depressão é maior 
em diabéticos quando comparada com a população 
sem diabetes. Dados estimados indicam que 
aproximadamente 30% dos pacientes diabéticos 
têm sintomas depressivos10, representando um 
grupo propenso a ter inadequada qualidade de vida, 
gerando maiores gastos com cuidados em saúde e 
maior risco de mortalidade11.
A relação entre depressão e diabetes pode ser 
atribuída a uma variedade de mecanismos que ainda 
necessitam de maior entendimento12. Nos últimos 
anos, aumentou o número de evidências de que 
a depressão seja a expressão clínica da ativação 
periférica e central de vias imunoinflamatórias e vias de 
estresse oxidativo, da redução da neurogênese e do 
aumento de apoptose neuronal13. Alguns pesquisadores 
sugerem que a excessiva produção de espécies 
reativas de oxigênio (ERO) e o comprometimento das 
defesas antioxidantes mediadas pela hiperglicemia 
podem estar envolvidos com o dano tecidual no 
cérebro de pacientes diabéticos14,15. O desequilíbrio 
entre a produção celular de ERO e os mecanismos 
antioxidantes que neutralizam essas espécies é 
denominado estresse oxidativo16. Essa alteração 
do estado redox parece estar associada com o 
desenvolvimento e a progressão da encefalopatia 
diabética17,18.
A encefalopatia diabética pode ser acompanhada 
de manifestações psiquiátricas19. Pouco se sabe a 
respeito do exato mecanismo dos danos ao SNC 
relacionados a essa patologia. Recentemente, um 
estudo verificou que pacientes diabéticos com depressão 
possuem níveis mais elevados de 8-hidroxi-2’-
deoxiguanosina (8-OHdG), um indicador de dano 
oxidativo ao DNA, quando comparados a pacientes 
diabéticos não portadores de encefalopatia20. Dados 
neuropatológicos post-mortem de córtex pré-frontal 
de pacientes que apresentavam comportamento 
depressivo revelaram redução do conteúdo de glutationa 
(GSH), um antioxidante endógeno, sugerindo que o 
cérebro desses pacientes seria mais propenso ao 
dano oxidativo21. Indivíduos deprimidos apresentam 
redução das defesas antioxidantes e aumento de 
peroxidação lipídica22. Resultados semelhantes 
foram encontrados em estudos com modelo animal 
experimental de comportamento do tipo depressivo 
e de diabetes induzido por estreptozotocina (STZ)23.
Devido à elevada atividade metabólica, à escassez 
das defesas antioxidantes e à constituição rica 
em ácidos graxos poli-insaturados, o cérebro é 
potencialmente vulnerável ao dano oxidativo24. Muitos 
autores descrevem associações entre o estresse 
oxidativo e doenças neurológicas como doença 
de Alzheimer, doença de Parkinson, transtorno 
bipolar, esquizofrenia, ansiedade e depressão16,25-27. 
Considerando a elevada incidência de diabetes na 
população e o envolvimento das espécies reativas 
(ER) no desenvolvimento das complicações 
diabéticas, como no caso da encefalopatia diabética, 
é pertinente compreender de que forma o estresse 
oxidativo pode estar envolvido no elevado risco de 
desenvolvimento de depressão em diabéticos. Até o 
momento, não está claro se o estresse oxidativo é 
causa ou consequência na fisiopatologia do diabetes 
associado à depressão. Neste artigo de revisão, 
apresentamos uma visão geral dos principais conceitos 
relacionados ao assunto, bem como dados clínicos e 
experimentais que suportam a relação entre o dano 
oxidativo no cérebro e a depressão relacionada com 
a encefalopatia diabética.
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ESTRESSE OXIDATIVO E CÉREBRO
O cérebro é o órgão mais ativo do corpo, devido à 
sua alta exigência metabólica. Embora compreenda 
aproximadamente 2% do peso corporal total no ser 
humano adulto, esse órgão requer mais de 20% 
do suprimento de oxigênio do corpo, o que confere 
elevada capacidade oxidativa ao permitir amplos 
substratos metabólicos para geração de ER25. 
As ERO são produtos de uma série de processos 
fisiológicos do metabolismo celular oxidativo, incluindo 
a respiração celular acoplada à fosforilação oxidativa 
mitocondrial para a formação de adenosina trifosfato 
(ATP), ações enzimáticas da xantina oxidase e 
das NADPH oxidases, e o metabolismo do ácido 
araquidônico pelas lipoxigenases28. Na respiração 
celular, o oxigênio (O2) é reduzido à água (H2O) 
ao receber elétrons de uma só vez pela citocromo 
oxidase. No entanto, devido à sua conformação 
eletrônica, o oxigênio tem uma forte tendência a 
receber um elétron de cada vez, gerando compostos 
intermediários muito reativos29.
Dentre os compostos intermediários formados 
durante as oxidações biológicas, destacam-se o ânion 
radical superóxido (O2
•-), o radical hidroxil (OH•) e o 
peróxido de hidrogênio (H2O2), cuja formação ocorre 
em aproximadamente 5% de todo o processo de 
redução do oxigênio à água. A reação de Fenton, que 
ocorre da água com íons ferroso ou cúprico, resulta 
na formação do OH•, altamente reativo. Este, por sua 
vez, também pode ser formado a partir da reação 
de Haber-Weiss, que ocorre entre o O2
•- e o H2O2 na 
presença de metais. As ERO são altamente oxidantes 
e podem possuir elétrons desemparelhados, sendo 
que quando isso ocorre são então denominadas de 
radicais livres. Além das ERO, existem as espécies 
reativas do nitrogênio (ERN), como o peroxinitrito 
(NOO-) e o radical livre óxido nítrico (NO●). Um papel 
duplo das ER é reconhecido, uma vez que seus 
efeitos nos organismos vivos podem ser benéficos 
ou deletérios, dependendo da concentração em que 
ocorram e das suas funções fisiológicas16.
Todas as células que apresentam metabolismo 
aeróbio estão sujeitas a danos por oxidação, pois a 
produção das ER ocorre fisiologicamente. No entanto, 
algumas características tornam o cérebro especialmente 
sensível às alterações do estado redox. A necessidade 
de grandes quantidades de ATP para assegurar a 
neurosecreção e o funcionamento de canais iônicos 
associados com a propagação de potenciais de ação, 
a presença de aminoácidos excitotóxicos como o 
glutamato, a elevada concentração de ferro em várias 
áreas do cérebro, a característica das membranas 
celulares (ricas em ácidos graxos de cadeia lateral 
poli-insaturada), a considerável quantidade de 
microglia, capaz de produzir O2
•- e H2O2 quando 
ativada, e a escassez das defesas antioxidantes 
são alguns dos principais fatores relacionados com 
a suscetibilidade do cérebro ao dano oxidativo29.
Para manter a homeostasia, existem mecanismos 
de defesa conhecidos como antioxidantes, os 
quais podem ser enzimáticos ou não enzimáticos. 
Os componentes do sistema de defesa antioxidante 
enzimático atuam catalisando as oxidações de 
outras moléculas e incluem, entre outros, a enzima 
superóxido dismutase (SOD), que converte os 
radicais superóxido em peróxido de hidrogênio, a 
glutationa peroxidase (GPX) e a catalase (CAT), que 
decompõem o peróxido de hidrogênio. Os componentes 
antioxidantes não enzimáticos que atuam removendo 
as ER e prevenindo reações em cadeia incluem, por 
exemplo, o alfa-tocoferol (vitamina E), o betacaroteno, 
o ascorbato (vitamina C) e a glutationa30-32. Apesar de 
a manutenção das funções celulares depender de uma 
produção basal de ER, a produção destas em excesso 
pode comprometer a capacidade dos sistemas de 
defesa em neutralizar esses intermediários reativos, 
ocasionando uma condição denominada estresse 
oxidativo33. No diabetes, o prejuízo na absorção de 
glicose, particularmente em células do músculo e do 
tecido adiposo, resulta em hiperglicemia. Evidências 
indicam que a hiperglicemia ocasiona aumento da 
produção mitocondrial de ERO, podendo levar ao 
desequilíbrio redox na ausência de uma resposta 
compensatória adequada do sistema de defesa 
antioxidante34. Considerando que as células neuronais 
não dependem da insulina para captarem glicose, 
a hiperglicemia persistente no diabetes provoca 
um aumento acentuado na captação de glicose 
neuronal, ocasionando um fenômeno conhecido 
como neurotoxicidade35. Por meio da ativação de vias 
de sinalização sensíveis ao estado redox, incluindo 
as vias intracelulares do fator de transcrição nuclear 
kappa beta (NF-κβ), proteína quinase p38 ativada 
por mitógenos (p38 mitogen-activated protein kinase, 
MAPK), JNK/proteínas quinases estresse-ativadas, 
proteína quinase C (PKC) e produtos finais de 
glicação avançada (advanced glycation end products, 
AGE)/receptores para AGE (receptors for AGE, 
RAGE), o estresse oxidativo pode ocasionar uma 
série de disfunções e danos celulares responsáveis 
pelas complicações do diabetes34.
Os danos celulares decorrentes do excesso de 
ER podem atingir diferentes substratos na célula, 
causando oxidação de proteínas, do DNA, do RNA, 
ou peroxidação lipídica. No cérebro, os produtos 
da oxidação de ácidos graxos poli-insaturados, 
principalmente os abundantes ácidos araquidônico 
e decosahexanóico, são representados pelo 
malondialdeído e o 4-hidroxinonenal36. Considerando 
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que os lipídeos são os principais componentes das 
membranas neuronais, assim como das bainhas 
de mielina, que ajudam a realizar a sinalização 
neuronal, a peroxidação lipídica pode resultar em 
comprometimento significativo da função cerebral37. 
Por apresentar um sistema de defesa antioxidante 
escasso, o cérebro está propenso ao estresse oxidativo. 
Como muitas doenças neurodegenerativas estão 
envolvidas com o aumento do dano oxidativo, com 
a disfunção mitocondrial e com falhas no sistema 
de reparo e substituição de biomoléculas oxidadas 
essenciais ao funcionamento do organismo38, a 
encefalopatia diabética, uma complicação do diabetes, 
também pode estar relacionada com o aumento da 
produção de ER e com o comprometimento das 
defesas antioxidantes.
A disfunção mitocondrial tem sido relacionada 
com muitas doenças, incluindo diabetes, por ser 
uma fonte endógena de ERO, observação que torna 
a mitocôndria alvo de investigação quanto ao dano 
oxidativo39. Em ratos diabéticos, a hiperglicemia está 
associada com alteração do metabolismo mitocondrial, 
resultando em acréscimos na produção de O2•- e 
de H2O2, além de aumento acentuado na medida de 
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 
em homogenatos de córtex cerebral, indicando a 
presença de peroxidação lipídica em fase inicial do 
diabetes39.
Alterações no sistema nervoso autônomo, 
conhecidas por neuropatias, são complicações 
comuns em diabéticos e têm sido relacionadas com 
biomarcadores de estresse oxidativo40. Em roedores, 
a exposição durante 10 dias a STZ, um modelo 
experimental de diabetes tipo 1, ocasiona prejuízo na 
transmissão e na plasticidade sináptica em isolados 
de gânglios cervicais, associado com redução de 
fator neurotrófico derivado do cérebro (brain-derived 
neutrophic factor, BDNF) e alteração de biomarcadores 
de estresse oxidativo, incluindo aumento da atividade 
das enzimas glutationa peroxidase (GPx), glutationa 
redutase, CAT e dos níveis de TBARS, bem como 
diminuição da razão glutationa reduzida/glutationa 
oxidada (GSH/GSSG), sugerindo uma possível 
correlação entre as manifestações do diabetes no 
sistema nervoso autônomo e o estresse oxidativo40.
Um estudo realizado por Haiching et al.41 
demonstrou que ratos com diabetes induzida por STZ 
apresentam alterações estruturais e funcionais no 
hipocampo, levando ao comprometimento da memória 
e do aprendizado, em associação com a expressão 
diminuída no hipocampo das enzimas de defesa 
antioxidante GPx, SOD e CAT, somado ao aumento 
de malondialdeído, um marcador de peroxidação 
lipídica. Com a progressão da doença em roedores, 
o diabetes resulta em alterações patológicas dos 
vasos sanguíneos cerebrais e tecido neural, sendo 
essas alterações marcadas pelo estresse oxidativo 
e depleção das defesas antioxidantes SOD, CAT e 
GPx nas células neuronais42.
Buscando compreender a relação entre diabetes 
e depressão, pesquisas com modelo animal dessas 
patologias vêm demonstrando o envolvimento do 
estresse oxidativo com as alterações no SNC e o 
comportamento do tipo depressivo23,43. Em humanos, 
Michel et al.44 encontraram evidências clínicas de 
que o estresse oxidativo pode estar envolvido com 
a depressão ao avaliar homogenatos da região 
frontal do córtex (estudo postmortem) de pacientes 
com depressão comparados a indivíduos controles. 
Nesse estudo foi constatado um aumento na atividade 
da enzima antioxidante cobre/zinco superóxido 
dismutase (Cu/Zn SOD), indicativo de uma resposta 
compensatória ao estresse oxidativo44. Estudos 
anteriores indicaram uma correlação entre o dano 
oxidativo e os níveis de defesa antioxidante em 
pacientes com depressão, sendo que as alterações 
foram acompanhadas por uma redução nos níveis 
de ácido ascórbico (antioxidante que impede a 
peroxidação lipídica) e revertidas após o tratamento 
com os antidepressivos fluoxetina e citalopram45.
Entre os principais antioxidantes endógenos, 
destaca-se a GSH, cuja redução tem sido apontada 
como um dos fatores relacionados à maior 
vulnerabilidade do cérebro ao dano oxidativo em 
pacientes com encefalopatia diabética, assim como em 
pacientes com depressão46. A diminuição dos níveis 
de GSH em pacientes com depressão sugere que 
o comprometimento das defesas antioxidantes tem 
um papel importante na fisiopatologia do transtorno 
de humor47.
DEPRESSÃO RELACIONADA À 
ENCEFALOPATIA DIABÉTICA
A depressão é um transtorno mental comum em 
todo o mundo, com uma estimativa global de mais de 
350 milhões de pessoas afetadas. Esse transtorno, 
que atinge todas as idades, se caracterizada por 
tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimentos de 
culpa ou baixa autoestima, distúrbios do sono ou do 
apetite, sensação de cansaço e falta de concentração. 
Ainda, a depressão muitas vezes é acompanhada 
por sintomas de ansiedade. Esses problemas podem 
se tornar crônicos ou recorrentes, resultando em 
deficiências substanciais na capacidade de um 
indivíduo para cuidar de suas responsabilidades 
cotidianas. No desfecho mais grave, a depressão 
pode levar ao suicídio. Quase 1 milhão de vidas são 
perdidas anualmente devido ao suicídio, o que se 
traduz em 3.000 mortes por suicídio todos os dias48.
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Assim como o diabetes, a depressão está entre 
as principais causas de incapacidade funcional e 
possui alta incidência na população, contribuindo 
significativamente para a carga global de doenças, 
afetando pessoas de todas as comunidades em todo 
o mundo9. Considerando que a prevalência desse 
transtorno em diabéticos é superior ao da população 
saudável10, e que as estimativas para prevalência 
global de diabetes continuam aumentando, atualmente 
é provável que a população com depressão também 
tenha aumentado. De acordo com o International 
Diabetes Federation (IDF) as estimativas mais 
recentes indicam que 387 milhões de pessoas têm 
diabetes, e o número de pessoas com a doença 
tende a aumentar para além de 592 milhões em 
menos de 25 anos3. No entanto, como muitos casos 
não são diagnosticados, um grande número de 
pacientes diabéticos está progredindo em direção 
às complicações da doença3. Os dados também 
revelam existir uma tendência de aparecimento 
do diabetes em pessoas cada vez mais jovens. 
Além disso, com 80% do número total da população 
afetada vivendo em países de baixa e média renda, 
onde a epidemia está em elevado crescimento, 
os números mais recentes do IDF fornecem uma 
indicação preocupante sobre o futuro impacto do 
diabetes para o desenvolvimento global3.
Os dados acima expostos são alarmantes, pois 
o diabetes é uma doença que progride com uma 
série de complicações, incluindo danos ao SNC que 
podem prejudicar a função cognitiva5. Na década 
de 20 já se reconhecia que o diabetes pode causar 
disfunção cognitiva. Posteriormente, no ano de 1950, 
o termo “encefalopatia diabética” foi introduzido para 
descrever o comprometimento cognitivo em pacientes 
diabéticos como uma das complicações da doença49. 
Desde então, estudos em pacientes diabéticos e em 
modelo experimental de diabetes tentam elucidar 
o mecanismo relacionado à disfunção cognitiva e 
o elevado risco de depressão nesses pacientes. 
Nesse contexto, os trabalhos de Biessels et al. têm 
contribuído para o entendimento do impacto do 
diabetes no SNC, uma vez que o cérebro é suscetível 
aos efeitos dessa doença6,7. A encefalopatia diabética 
é caracterizada por prejuízo das funções cognitivas 
e deficits neurocomportamentais7.
As alterações decorrentes da encefalopatia 
diabética terão impacto no processo de aprendizado, 
memória, resolução de problemas, proposta informativa, 
mental e velocidade motora. Além disso, os distúrbios 
cognitivos específicos associados com o diabetes 
foram descritos recentemente50. Deficiências foram 
repetidamente observadas em domínios cognitivos 
particulares, incluindo a memória e a psicomotricidade. 
Há alguma sobreposição nas conclusões a respeito 
das alterações cognitivas no diabetes, mas um risco 
aumentado de demência ou comprometimento cognitivo 
leve está descrito51. Os pacientes diabéticos sofrem 
de sintomas significativamente mais introversivos do 
que pessoas saudáveis, especialmente sintomas 
somáticos, perturbação do sono, compulsões e 
humor depressivo51. As discussões mais recentes 
sugerem que alterações metabólicas do diabetes, 
somadas à condição inflamatória da doença, podem 
estar relacionadas aos sintomas somático-afetivos 
da depressão, como distúrbios do sono, mudança 
de apetite, fadiga e problemas psicomotores52.
Sabe-se que pessoas com diabetes correm um 
risco substancialmente aumentado de experimentar 
angústia mental, particularmente depressão53. 
Além disso, um crescente conjunto de evidências 
indicam uma relação bidirecional entre essas duas 
condições52,54. No entanto, a depressão muitas vezes 
é subdiagnosticada em pessoas com diabetes55. 
Entre o período de 2004-2006, uma pesquisa a 
respeito do diabetes tipo 2 realizada com indivíduos 
idosos, incluindo 458 participantes com diabetes tipo 
2 e 546 sem diabetes, demonstrou que pacientes 
idosos com diabetes têm mais que o dobro de 
probabilidade de apresentarem transtornos depressivos 
em comparação a indivíduos sem diabetes19. 
Uma metanálise conduzida por Anderson et al.10 
com 42 publicações de estudos – uma amostra de 
21.351 indivíduos adultos – levou à conclusão de 
que a prevalência da depressão em adultos com 
qualquer tipo de diabetes é o dobro da observada 
em indivíduos sem diabetes56.
As consequências emocionais do diabetes 
foram avaliadas em um estudo transversal em uma 
amostra randomizada de 264 indivíduos obtidos 
de 960 pacientes com diabetes tipo 2. O estudo 
demonstrou que a depressão é um problema de 
saúde comum em pacientes diabéticos tipo 2, com 
uma prevalência de 13%57. Na Índia, região com o 
segundo maior número de pessoas com diabetes 
tipo 2 no mundo, de acordo com o IDF 2014, um 
estudo prospectivo de caso-controle determinou uma 
prevalência de depressão em pacientes com diabetes 
superior à observada em pessoas sem a doença. 
Nesse mesmo estudo, também foi verificado que a 
ocorrência de depressão não está associada com 
controle glicêmico inadequado, duração do diabetes, 
ou mesmo com as complicações decorrentes da 
doença58. Em contraste, outros estudos com pacientes 
com diabetes tipo 2 associam a depressão ao baixo 
controle glicêmico e a complicações resultantes da 
progressão da doença19,59.
O diabetes e a depressão são condições debilitantes 
crônicas que estão associadas com significativa 
morbidade, mortalidade e custos em saúde. Ambas 
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as doenças estão associadas de forma independente 
com um maior risco de demência e, quando existe 
a combinação das exposições, esse risco é muito 
elevado60. Outras consequências da ocorrência 
concomitante dessas doenças é a diminuição da 
adesão ao tratamento recomendado61, inadequado 
controle metabólico59, maiores complicações, 
diminuição da qualidade de vida, aumento da 
utilização de cuidados com a saúde e de custos, 
incapacidade e perda de rendimento, e aumento do 
risco de morte62. Contudo, a depressão é um fator de 
risco modificável e, sendo assim, uma intervenção 
adequada é especialmente importante em pacientes 
com complicações do diabetes19.
Holt et al. estudaram o quanto a carga psicológica 
do diabetes contribui para a depressão e constataram 
que a observação não foi suficiente para explicar a 
relação entre essas duas condições56. Pesquisas 
futuras sugerem uma nova abordagem de estudo 
que considere a influência de vias biológicas e 
comportamentais compartilhadas na predisposição a 
desordens metabólicas e afetivas56. A Figura 1 resume 
os mecanismos envolvidos na relação entre diabetes 
e depressão, apontando a encefalopatia diabética 
– uma importante consequência das complicações 
diabéticas – relacionada com a depressão.
DANO OXIDATIVO RELACIONADO AO 
DIABETES E DEPRESSÃO
Modelos animais experimentais de diabetes e 
depressão, como o modelo de diabetes induzida por 
STZ e o teste de natação forçada (forced swimming 
test, FST) em roedores, respectivamente, têm sido 
utilizados para compreender as alterações neurais 
e comportamentais envolvidas na encefalopatia 
diabética e os mecanismos de depressão e declínio 
cognitivo relacionado a essas patologias. O teste 
STZ é amplamente aceito como um modelo animal 
para o estudo da depressão, pois a imobilidade dos 
animais durante o teste é um fenômeno relativamente 
específico e capaz de reproduzir alguns aspectos da 
depressão em seres humanos63. Pesquisas anteriores 
demonstraram uma mudança comportamental 
semelhante à depressão, pois a duração do tempo de 
imobilidade no teste é maior em animais diabéticos 
quando comparados com animais controles23,43,63-66. 
No mesmo modelo experimental, também tem sido 
relatado o envolvimento do estresse oxidativo nas 
complicações decorrentes do diabetes23,43. Evidências, 
tanto em estudos experimentais como em estudos 
clínicos, sugerem que o estresse oxidativo67 e as 
Figura 1: Vias biológicas inter-relacionadas no diabetes e depressão: mudanças hereditárias na expressão gênica, sob 
a influência do ambiente (alterações epigenéticas); disfunção do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal que se manifesta por 
alterações do cortisol; modificações do padrão do sono associadas com depressão e alterações do ritmo circadiano 
como risco para diabetes tipo 2; inflamação crônica evidenciada em pacientes diabéticos e associada à depressão; 
alterações na ação da insulina relacionadas com modificações na neuroplasticidade identificadas tanto no diabetes como 
na depressão. As linhas em vermelho indicam a coexistência dessas doenças, uma condição denominada encefalopatia 
diabética. As setas de ponta dupla indicam vias bidirecionais (modificado de Holt et al.56).
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EROS desempenham um papel importante no 
desenvolvimento das complicações diabéticas68.
Uma pesquisa conduzida por Wayhs et al.23 
verificou a ocorrência de dano a lipídeos e proteínas 
em modelo animal de diabetes/depressão, mostrando 
que a combinação terapêutica de insulina e 
clonazepam protege contra o dano oxidativo nesse 
modelo experimental. O clonazepam é utilizado 
para tratar a depressão em pacientes diabéticos, 
já tendo sido demonstrado em modelo animal que 
esse medicamento reverte o tempo de imobilidade 
no FST, tem efeito antidepressivo e apresenta um 
efeito inibitório sobre a produção de ER43. Ainda, a 
combinação de insulina e clonazepam demonstrou 
ser efetiva em reverter o prolongado tempo de 
imobilidade nos animais diabéticos, levando-os a 
retornar ao padrão de comportamento dos animais 
sem diabetes23. Anteriormente, Rajtar et al.69 
verificaram que o clonazepam exerce um efeito 
inibitório in vitro sobre a produção de ERO, sugerindo 
que o clonazepam possa causar uma diminuição da 
ativação plaquetária e da liberação de mediadores 
pró-inflamatórios por neutrófilos ativados.
A insulina tem efeito na função cognitiva70, devido 
à sua ação neuroprotetora em condições diabéticas 
e oxidativas71. A produção excessiva de radicais 
livres de oxigênio que pode ocorrer em pacientes 
com diabetes induz a uma variedade de lesões em 
macromoléculas, incluindo o DNA. Uma pesquisa 
utilizando o ensaio de cometa para investigar danos 
no DNA em leucócitos de ratos diabéticos submetidos 
ao FST mostrou que o tratamento agudo com insulina 
reduz o índice de dano ao DNA quando comparado 
aos controles, tendo sido observada uma correlação 
positiva entre a glicemia e o índice de dano ao DNA72. 
Considerando que a hiperglicemia é um estado 
patológico crônico que leva ao estresse oxidativo, 
o efeito da insulina em reduzir o dano ao DNA pode 
ser devido à melhora da glicemia73. Em humanos, a 
insulina e o receptor de insulina têm sido associados 
com a função cognitiva e o envelhecimento74. 
Estudos anteriores com o mesmo modelo animal 
experimental mostraram que a insulina impede o 
dano neuronal no córtex75. O dano ao DNA já foi 
verificado no córtex pré-frontal, hipocampo e estriado 
em modelo experimental de diabetes/depressão, e 
a correlação positiva entre a glicemia e o índice de 
peroxidação lipídica foi observada no córtex pré-frontal 
e hipocampo dos animais, sugerindo que esse é um 
processo de oxirredução alterado66. Em roedores, o 
tratamento com insulina e/ou clonazepam foi capaz 
de proteger contra esses danos66.
A destruição de neurônios devido ao estresse 
oxidativo pode ser uma das causas de depressão no 
diabetes. No córtex pré-frontal de animais diabéticos 
por STZ submetidos ao FST foi demonstrado um 
aumento significativo de TBARS, um parâmetro de 
peroxidação lipídica, e foi verificada no plasma desses 
animais uma diminuição significativa da reatividade 
antioxidante total, indicando que o estresse oxidativo 
pode estar envolvido nos sintomas da encefalopatia 
diabética43. Uma pesquisa realizada por Kamboj & 
Sandhir76 encontrou uma associação entre o aumento 
do estresse oxidativo mitocondrial e os níveis de 
caspase-3 ativa. Ainda, análises de microscopia 
eletrônica revelaram mudanças na morfologia 
da mitocôndria e condensação da cromatina em 
neurônios de animais diabéticos, sendo esse um 
parâmetro de avaliação de morte celular.
Como a mitocôndria é uma fonte de EROS, a 
disfunção mitocondrial pode estar relacionada com 
as alterações observadas na encefalopatia diabética. 
O estresse oxidativo parece ter um papel no dano 
cerebral no diabetes, uma vez que a hiperglicemia 
crônica acentua o estresse oxidativo ao provocar um 
aumento da produção de EROS e da peroxidação 
lipídica e, além disso, reduzir a ação das enzimas 
mitocondriais NADH desidrogenase, succinato 
desidrogenase e citocromo oxidase, levando a uma 
deficiência da função mitocondrial76.
ANTIOXIDANTES E ENCEFALOPATIA 
DIABÉTICA
Novas estratégias para a prevenção e tratamento 
das complicações do diabetes são constantemente 
investigadas. A insulina e os hipoglicemiantes, 
que são tradicionalmente utilizados no tratamento 
do diabetes e suas complicações, apresentam 
entre seus efeitos uma ação antioxidante, como já 
mostrado em diversos estudos23,71,72,77. Sendo assim, 
as pesquisas atuais com modelo experimental de 
diabetes têm buscado novos antioxidantes como 
uma abordagem terapêutica para o tratamento ou 
prevenção da encefalopatia diabética.
O diabetes induz dano a neurônios, aumento 
de células apoptóticas no hipocampo, e disfunção 
cognitiva acompanhados de aumento acentuado 
do estresse oxidativo no cérebro78. O catalpol, 
por apresentar propriedades anti-inflamatórias e 
antioxidantes, foi testado por meio da suplementação 
oral em longo prazo em ratos diabéticos e mostrou 
capacidade para proteger os neurônios contra a 
neurodegeneração ao promover melhora da atividade 
de enzimas antioxidantes GPx, SOD, CAT e diminuir a 
concentração de malondialdeído (MDA)78. Em modelo 
animal experimental de diabetes os níveis de MDA 
estão aumentados. Esse produto tóxico resulta 
dos efeitos danosos que o excesso de radicais 
livres exerce sobre as membranas celulares. Além 
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disso, neste modelo animal a GPx e a GSH estão 
reduzidas e há um aumento do número de células 
positivas para o 4-hidroxinonenal, indicador de 
lipoperoxidação, ocasionando dano aos neurônios 
do córtex77. O ácido docosahexaenóico (DHA) é um 
ácido graxo poli-insaturado de cadeia longa (ômega 
3) cuja ação neuroprotetora mostrou ser eficaz em 
atenuar as alterações oxidativas no córtex pré-frontal 
de ratos diabéticos, sendo seu efeito comparável ao 
da insulina no mesmo estudo77.
A suscetibilidade dos neurônios e da microvasculatura 
cerebral ao estresse oxidativo está relacionada às 
alterações que contribuem para encefalopatia diabética 
primária79. Nesse contexto, um estudo investigando o 
papel do estresse oxidativo no endotélio microvascular 
cerebral humano, sua relação com o status de GSH 
celular e a sinalização apoptótica mitocondrial mostrou 
que tanto sensibilizadores da insulina quanto agentes 
antioxidantes tióis (N-acetilcisteína) fornecem proteção 
celular ao restaurar o equilíbrio do status de GSH, 
preservando a integridade endotelial79.
Outro composto que demonstra potencial 
terapêutico na encefalopatia diabética é o paeonol, 
componente ativo isolado da casca da raiz da Paeonia 
suffruticosa, planta utilizada pela medicina chinesa 
que demonstra potencial capacidade neuroprotetora 
e hipoglicemiante80. O paeonol mostrou atenuar o 
estresse oxidativo na encefalopatia diabética em ratos 
STZ, impedindo o prejuízo cognitivo, promovendo a 
diminuição na expressão do RAGE e do NF-κB no 
hipocampo e córtex, reduzindo o acúmulo de AGEs, 
o que pode estar relacionado com a inibição da via 
AGEs/RAGE/NF-κB envolvida com as complicações 
crônicas do diabetes80. Como já discutido por 
Lu et al.81, a via AGEs/RAGE/NF-κB, crítica para o 
estresse oxidativo, está envolvida com a patogênese 
da encefalopatia diabética. Logo, os antioxidantes 
podem trazer benefícios para a saúde do cérebro, 
e sugere-se como potencial alvo terapêutico as 
proantocianidinas extraídas da semente da uva, cujas 
propriedades parecem modular vias redox sensíveis.
A curcumina, um componente ativo do açafrão-da-índia, 
possui propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes bem 
estabelecidas, mostrando uma ação neuroprotetora e 
um potencial benefício para o tratamento e prevenção 
da encefalopatia diabética, visto que atenua o 
estresse oxidativo e a disfunção cognitiva em ratos 
diabéticos82. Um estudo demostrou que o extrato é 
eficaz contra o estresse oxidativo, aumenta o teor 
de GSH e a atividade da SOD e CAT no hipocampo, 
reduz a hiperglicemia, diminui os níveis de AGE e 
proteínas glicadas e reduz a produção de citocinas 
pró-inflamatórias, promovendo melhora da cognição 
nos animais83.
A produção excessiva de ER, característica do 
estresse oxidativo, é um fator importante que induz 
a morte de neurônios84. A hiperglicemia, além do 
estresse oxidativo mitocondrial, causa disfunções que 
podem contribuir para o dano neuronal evidenciado 
na encefalopatia diabética. Foi observado que a 
suplementação com N-acetilcisteína, um composto 
tiólico com ação antioxidante, consegue reverter 
alterações decorrentes da hiperglicemia, restaura 
o funcionamento de mitocôndrias, o que reduz o 
estresse oxidativo mitocondrial, atua na ativação 
de vias apoptóticas relacionadas com a morte 
de células neuronais impedindo a liberação do 
citocromo C e a ativação da caspase-3, sugerindo 
um potencial benefício como terapia adjuvante aos 
anti-hiperglicemiantes tradicionais76. Com estrutura 
molecular semelhante ao catalpol e de forma similar 
com eficaz ação antiapoptótica, a acubina possui 
função neuroprotetora associada ao favorecimento 
da atividade de enzimas antioxidantes endógenas e 
a capacidade de eliminar o excesso de ER e proteger 
contra o dano a lipídeos de membrana, melhorando 
a glicemia em modelo experimental de encefalopatia 
diabética84. Dados de estudos experimentais anteriores 
demonstram que a acubina pode evitar a apoptose 
modulando a expressão de genes relacionados a 
apoptose Bcl-2 e Bax85. O efeito neuroprotetor, a 
melhora da cognição e proteção contra a perda de 
neurônios ocorre tanto em curto quanto em longo 
prazo no tratamento experimental com acubina86.
CONCLUSÃO
A associação entre diabetes e depressão é um 
grave problema de saúde pública. Ambas as doenças 
apresentam elevada ocorrência na população 
mundial, e pesquisas indicam que essas patologias 
estão associadas. Atualmente, considera-se que 
vias biológicas comuns, incluindo via redox sensível, 
são responsáveis por essa associação. Dados de 
estudos dos últimos 10 anos sugerem que o estresse 
oxidativo, por ocasionar danos ao SNC, pode exercer 
um papel fundamental na relação entre encefalopatia 
diabética e depressão. Nesse sentido, é necessária 
uma melhor compreensão a respeito dessa relação, 
pois poucos são os estudos em humanos que 
abordam a depressão relacionada à encefalopatia 
diabética. As pesquisas em modelo experimental 
têm fornecido um conhecimento relevante sobre 
o mecanismo biológico envolvido e indicam, como 
perspectiva, a necessidade de estudos que abordem 
novas possibilidades de alvos terapêuticos para a 
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prevenção e tratamento da encefalopatia diabética, 
incluindo abordagens com antioxidantes, mas é 
preciso investigar seus benefícios em humanos. 
Futuros estudos investigando a associação de 
insulina ou hipoglicemiantes orais com moléculas 
que promovam prevenção de processos oxidativos 
em pacientes portadores de diabetes tipo 1 e 2 
serão promissores.
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